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(I), wherein P means a polymer support, Vf>*%*^ 
linked polystyrene, by reacting a correspondrng ; cri«*te 
acid whh hydrogen chloride. The method enables the sup- 

(J) after the splitting-off of the peptide to be re-used. 
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R eine C M -Alkyl- oder Cw-Haloalkylgruppe und vorzugsweise Methyl oder 
Trinuormethyl bedeutet, bildet. Das Harz ist darait verbraucht und kann in dieser Form 
nicht mehr zu weiteren Synthesen eingesetzt werden. 

s Unter C„-Alkyl sind hier und im Folgenden alle Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen, also Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, «c-Butyl und 
, ert -Butyl. Unter C„-HaIoalkyl sind entsprechend alle CM-Alkylgruppen mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Halogenatomen als Substituenten zu verstehen. 
vorzugsweise perfluorierte C M -Alkylgruppen wie Trinuormethyl. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher, ein Verfahren bereitzustellen, das aus dem 
n^chAbspaltungdesPeptidsanfallendenacyloxyliertenHarzaDwiederdaspolymer- 
gebundene 2-Chlortritylchlorid regeneriert, welches dann emeu, zu Peptidsynthesen ver- 
wendet werden kann. 

ErfmdungsgemasswirddieseAufgabedurchdasVerfahrennachPatenuvtspruchlgelM 

Es wurde gefunden, dass dutch einfachcs Behandcln des acyloxylierten Harzes (II) 
mi , Chlorwasserstoff in einem organischen LBsungsmittel das polymergebundene 2-Chlor- 
20 trity.chlorid (I) regeneriert werden kann. Da es sich bei den, Ausuausch von Carboxylat 
gegen Chlorid offenbar urn eine Gleichgewichtsreaktion handelt, wird die Behandlung 
vorteilhaftmehnnalsnutffischemLdsungsmittelwiederholt.umdiefreigeseWeCarbon^ 

saure aus dem System zu entfemen und so einen vollstandigen Austausch zu erztelen. Es 
istauchm6glich,einePackungdesacyloxyliertenHarzes(II)miteinerL6sungvon 

25 Chlorwasserstoff zu perkolieren, bis das Carboxylat vollstandig gegen Chlond 

ausgetauscht ist. 

Als Losungsmittel eignet sich grundsatzlich jedes wasserfreie organische Losungsmittel, 
das nicht mit Chlorwasserstoff reagiert und fflr diesen ein hinreichendes Lbsevermdgen 
30 , besta. Vorzugsweise wird Dichlormethan als Losungsmittel eingesetzt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann sowohl mit einer vorbereiteten Losung von 
Chlorwasserstoff als auch mit einer dumb Einleiten von gasfdrmigem Chlorwasserstoff >n 
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einen mit dem Losungsmittel und dem acyloxylierten Harz (II) beschickten Reaktor in situ 
erzeugten Losung durchgefuhrt werden. 

Das folgende Beispiel verdeutlicht die Durchfuhrung des erfindungsgemassen Verfahrens, 
5 ohne dass darin eine Einschrankung zu sehen ist. 

Beispiel 

In einen Doppelmantelreaktor zur Festphasen-Peptidsynthese (zylindrisches Glasgefass mit 
10 Temperiermantel und Glasfritte im unteren Teil) wurden 5 g trifluoracetoxyliertes Harz (II) 
gegeben und mit 20 ml Dichlormethan versetzt. Durch die Fritte wurde zunachst fur 
1 0 min Stickstoff geleitet und die Anordnung auf 5 °C gekuhlt. Dann wurde durch die 
Fritte ein schwacher Chlorwasserstoffstrom geleitet, wobei der aus dem Reaktor 
entweichende uberschussige Chlorwasserstoff in Waschflaschen mit Natronlauge 
15 absorbiert wurde. Nach ca. 10 min wurde die Losung abgesaugt und durch frisches 
Dichlormethan ersetzt. Anschliessend wurde wiederum fur ca. 1 0 min Chlorwasserstoff 
eingeleitet. Dieser Vorgang wurde insgesamt funfmal durchgefuhrt. Danach wurde das 
Harz unter Stickstoff abgesaugt und ttber Nacht bei 30 °C getrocknet. Das so erhaltene 
polymergebundene 2-Chlortritylchlorid wies in der Bindungskapazitat fur Aminosauren 
0 keine signifikanten Unterschiede zu dem kommerziell erhaltlichen Produkt auf. 
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1 . Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 2-Chlortritylchlorid der Formel 




-CI 



? U X 



ci (I) 



worin (p^ einen polymeren Trager, vorzugsweise vernetztes Polystyrol, bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, dass der entsprechende Carbonsaureester der Formel 




fx 



CI 

•q (II), 



worin R eine C^-Alkyl- oder C.-4-Haloalkylgruppe bedeutet, mit einer Losung von 
Chlorwasserstoff in einem organischen Losungsmittel behandelt wird. 

15 2. Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, dass R Methyl oder Trifluor- 
methyl ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als organises 
Losungsmittel Dichlormethan verwendet wird. 
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4. Verfahren einem der Anspriich 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Behandlung 
mehrmals mit frischer Losung wiederholt wird. " 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Losung 
von Chlorwasserstoff im organischen Losungsmittel in situ durch Einleiten von Chior- 
wasserstoffgas hergestellt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche ] bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Packung des polymergebundenen Carbonsauretritylesters (II) mit der Losung von 
Chlorwasserstoff im organischen Losungsmittel perkoliert wird. 
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2£ (57) Abstract: The invention relates to a method for producing polymer-bonded 2-chlorotniyl chlonde ot formul (1). wherem P 
£ means a po.ymer support, preferably cross-linked polystyrene, by reacting a corresponding carboxyl.c acd wU ^ndd«(b 
If) The method enables the support resin from the solid-phase peptide synthesis produced after the sphttmg-otf ot the pept.de to be 



° (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 2-Chlortntylchlond der Fomie, 
O (1). worin P einen polynTeren Trager. vorzugsweise vemetztes Polystyrol. bedeute. durch Lmsetzung ernes "V"^^^ 
sLestersmitChiorwasserstoff. Das Verfahren ermoglich. die Wiederverwertung des nach der Abspaltung des Pepfds anfallenden 
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